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Zusammensetzungen enthaltend omega-3-lettsaurehaltlge Ole und 

Pflanzenextrakte 

Die vorliegende Erflndung betrifft Zusammensetzungen, die omega-3-fetlsaure- 
haltige Ole und Pflanzenextrakte entlialten und deren Venwendung als diateti- 
sches Nahrungsmittel oder Arzneimittel bzw. pliarmazeutisclie Zubereitung mit 
erhShter BioverfQgbari<eit der in den Zubereltungen enthaltenen selojndaren 
Pflanzeninlialtsstoffen. 

Der Begriff selcundare Pflanzenininaltsstoffe umfaBt diejenigen Inhaltsstoffe der 
Pflanze, die Iceine Bedeutung als Energietrager oder Gerustsubstanzen haben. 
Der Pflanze dienen sie z. B. als Farbstoffe, Abwehrstoffe oder Lockstoffe. Die Zahl 
der sekundaren Pflanzeninhaltsstoffe wird auf 10.000 bis 30.000 Einzelsubstanzen 
geschatzl. Aufgrund ihrer chemlschen Struklur bzw. Biogenese kann man sie in 
15 folgende Gruppen fassen. 

Polyphenole. DIese Gruppe umfaBt einfache Phenolcarbonsauren wie z. B. Genti- 
slnsaure, Protooatechusaure. Gallussaure oder Kaffeesaure, weiterhin Flavone 
wie z. B. Kampferol, Quercetin, Myricetin, Isorliamnetin, Naringenin, 6-Prenylna- 
ringenin, 8-Prenylnaringenin. Isoxanthohumol und deren Glykoside, Chalkone wie 
z. B. Xanthohumol, Isoflavone wie z. B. Daidzein und Genlstein, Antiiocyane wie 
z. B. Pelargonidin. Cyanidin, Malvldin oder Delphinidin. Gerbstoffe wie z. B. Cate- 
chin und Epicatecliin sowie deren Oligomere und Polymere. 
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Isoprenoide. Diese Gruppe umfaBt alle sich von Isopren ableltenden Verbindun- 
gen wie Monoterpene, wie z. B. Thymol, MenVno\ oder Carvon, Diterpene. Triter- 
pene wie z. B. Phytosterole (P-Sitosterol, Gampesterol, Stigmasterol), Cardeno- 
lide, Tetraterpene wie z. B. Carotine. 



Glucosinolate. Glucosinolate sind p-S-Glucoside von Thiohydroxamsauren, 
Z.B. SIn'igrin, SInalbin oder Glucobrassic'm. 



Sulfide. Zu dieser Gruppe gehSren z.B. Alllin und Allicin. 



Beisplelhafl seien folgende Pflanzen genannt, die reicli an einer der oben ge- 
nannten Gruppe von sekundaren Pflanzenlnlialtsstoffen sind: Aesculus hippo- 
castanum. Althaea. Allium cepa, Brassica nigra, Camellia sinensis. Camm carvi. 
CImiclfuga racemosa, Crataegus oxyacantha. Echinaceae purpurea. Ginkgo bi- 
loba, Glycine max. Hedera helix. Humulus lupulus. Hypericum perforatum. Linum 
usitatissimum, Mentha piperita. Myrtus communis. Panax ginseng. Silybum maria- 
num, Trifolium pratense, Vacclnium myrtillus. Vitex agnus-castus und Vitis vinifera. 

Die Kenntnis Qber die gesundheitsfSrdemden Wirkungen der sekundaren Pflan- 
zeninhaltsstoffe hat In den letzten Jahren stark zugenommen. In zahlreichen epi- 
demiologischen oder auch in-vitro Studien zeigen sich folgende Wirkungen: anti- 
kanzerogen, antimikroblell, antioxidativ. antithrombotlsch, Immunmodulierend. ent- 
zQndungshemmend. Blutdruck-beeinflussend, Cholesterin-senkend. Blutglucose- 
beelnflussend und verdauungsfSrdemd (Watzl B.. Leitzmann C. (1999) Bloaktlve 
Substanzen in Lebensmittein, Hippokrates Verlag). 

Die Oaten zur BioverfQgbarkeit der verschiedenen Pflanzeninhaltsstoffe sind noch 
IQckenhaft. FQr das Flavonoid Quercetin wurde bei isolierter Gabe eine Resorption 
von 24 % ermittelt, wahrend die Resorption von in Zwiebein vorliegendem Quer- 
cetin bei 52 % liegt (Hollmann P. C. H.. de Vries J. H. M.. van Leuwen S. D., Men- 
gelers M. J. B.. Katan M. B. (1995) Absorption of dietary quercetin glycosides and 
quercetin in healthy ileostomy volunteers. Am. J. Clin. Nutr. 62, 1276-1282; Holl- 
mann P. C. H., Katan M. B.(1999) Dietary flavonoids: Intake, health effects and 
bioavailability. Food Chem. Toxicology 37. 937-942). 24 Stunden nach oraler Auf- 
nahme von Flavanolen. wie Epigallocatechingallat. wurden im Tierversuch etwa 
ein Dritlel der Dosis mit den Faeces ausgeschleden (Sugunuma M., Okabe S., 



Oniyama M.. Tada Y., Ito H., Fijiki H. (1998) Wide distribution of 3H-epigallocate- 
chin gallate, a cancer preventive tea polyphenol, in mouse tissue, Carcinogenesis 
19, 1771-1776). Fur Isoflavonoide wurde eine BloverfQgbarlceit von 13-35 % er- 
mittelt (Xu X., Harris K. S., Wang H. J., Murphy P. A., Hendrich S.(1995) Bioavail- 
ability of soybean isoflavones depends upon gut microflora in women. J. Nutr. 125, 
2307-2315). Insgesamt ist, soweit beicannt, die Bioverfugbarlceit der sekundSren 
RIanzenstoffe nicht sehr hoch . 

Grundsatzlich erfolgt die Resorption durch die Lipiddoppelschicht der Schleimhaut 
des Magen-Darm-Kanals durch passive Diffusion, durch Canier-vermittelte Diffu- 
sion, durch aktiven Transport und durch Pinozytose/Phagocytose/Persorption. 
Quantitativ gesehen steht die Diffusion durch die Lipidmatrix im Vordergrund, da- 
her kommt der LipidlSslichkeit der zu resorbierenden Substanz eine dominierende 
Rolle zu. Sehr polare Stoffe, wie AminosSuren, Zucker und wasserlSsliche Vita- 
mine werden durch einen aktiven Transport resorbiert. Wichtig ist in diesem Zu- 
samm^nhang das Transportprotein p-Glykoprotein in der Danmschleimhaut, das 
die Aufgabe hat unenwQnschte resorbierte Fremd-Substanzen wieder in das Lu- 
men des Gastrointestinaltraktes auszuschleusen. Ebenso steht einer Resorption 
eine mogliche Metabolisierung durch Cytochrom P450-Enzyme der Enterocyten 
im Wege. 

MIt anderen Worlen ist der Resorptionsapparat so konstmiert, daB primSr Nah- 
rungsbestandteile wie EiwelB, Fett und Kohlenhydrate, daneben aber auch Vita- 
mine und MIneralstoffe resorbiert werden. Da das Polarltatsspektrum der ge- 
nannten Verbindungen von apoiar bis polar reicht, mQssen und werden Verbin- 
dungen durch verschiedene Mechanismen resorbiert, aber immer mit dem Ziel der 
Nahrungsaufnahme. Nicht der Nahrung dienende, aber strukturvenAfandte Verbin- 
dungen werden teilweise auch resorbiert, natQrIich auch andere Fremdsubstan- 
zen, die entsprechende physiko-chemische Eigenschaften aufweisen. D. h. se- 
kundare Pflanzenstoffe, die nicht als primare Nahrstoffe Venwendung finden, wer- 
den vom K6rper mehr oder weniger schlecht resorbiert. 
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Da die Bioverfugbarkeit Voraussetzung einer physiologischen Oder pharmakologi- 
schen Wirkung ist, ist eine Erhohung der BioverfQgbarkeit der sekundaren Pflan- 
zeninhaltsstoffe wunschenswert und Aufgabe der vorliegenden Erfindung. 

Diese erfindungsgemaBe Aufgabe wird geldst durch die Zusammensetzung nach 
Anspruch 1 , ein Mittel nach Anspruch 6, die Verwendung nach Anspruch 9 sowie 
durch das Verfahren nach Anspruch 10. 

Bekannt ist, daB apoiare Verbindungen, wle z. B. Carotin oder Lycopin bei einer 
fettreichen Mahlzeit besser resorbiert werden als bei einer fettarmen Mahizeit. 
Oberraschend wurde nun gefunden, daB auch polare Verbindungen, wie z. B. Fla- 
vone auch bei gleichzeitiger Gabe von Fett besser resorbiert werden. Insbeson- 
dere die Verwendung von omega-3-Fettsauren enwies sich als vorteilhaft, Daruber 
hinaus wurde die unerwartete Beobachtung gemacht, dass empfindliche Pflan- 
zeninhaltsstoffe im Gemisch mit den genannten Olen stabilisiert werden, der Ab- 
bau also nicht oder zumindest mit verminderter Geschwindigkeit stattflndet. 

Geeignete Ole mit einem Gehalt an omega-3-Fettsauren sind z. B. Borretschol, 
Nachtkerzensamenol, Johannisbeerkernol, Fischol, Leinol oder Perillasamenol. 

Bevorzugt sind Zusammensetzungen, die eine der nachfolgenden Kombinationen 
enthalten: Extrakt aus Vitis vinifera und Perillasamenol, Extrakt aus Humulus 
lupulus und Leinol, Extrakt aus Ginkgo biloba und Leinol, Extrakt aus Crataegus 
oxyacantha und Borretschol, Extrakt aus Brassica nigra und Borretschol, Extrakt 
aus Echinacea purpurea und Nachtkerzensamenol, Extrakt aus Allium cepa und 
Nachtkerzensamenol, Extrakt aus Hypericum perforatum und Fischol, Extrakt aus 
Camellia sinensis und Fischol, Extrakt aus Glycine max und Johannisbeerkernol, 
Extrakt aus Panax ginseng und Johannisbeerkernol, Extrakt aus Silybum 
marianum und Perillasamenol, Extrakt aus Vitex agnus castus und Perillasamenol, 
Extrakt aus Vaccinium myrtillus und Perillasamenol, Extrakt aus Trifolium pratense 
und Perillasamenol, Extrakt aus Myrtus communis und Perillasamendl, Extrakt aus 



Mentha piperita und Peiillasamen6l. Extrakt aus Linum usitatissimum und 
Perillasamenol. sowie Extralct aus Cimicifuga racemosa und PerillasamenSI. 

Die Extralrte l<6nnen nacli an sich bel<annten Herstellungsverfahren in variabler 
Zusammensetzung mit LSsungsmitteIn wie z. B. Wasser, Methanol. Ethanol, 2- 
Propanol, Aceton, etc. und deren Gemischen, bei Tempereituren von Raumtemp. 
bis 100 »C unter gellnder bis heftfger Durchmischung Oder durch Perl<olatlon 
innerhalb von 10 Min. bis 24 Std. unter Normaldrucl< oder erhShtem Druck 
erhalten werden. Zur Anreicherung von wirksamkeitsrelevanten Komponenten 
kdnnen weitere Konzentrierungsschritte durchgefiihrt werden wie z. B. flussig- 
flussig-Verteilung mit z. B. 1-ButanolWasser oder EthylacetatA/Vasser, 
Adsorption-Desorption an lonenaustauscher. LH20, HP20 und andere Harze oder 
chromatographische Abtrennungen Qber RP18, Kieselgel, etc.. Die 
Weiterverarbeitung zu Trockenextrakten erfolgt nach an sich bekannten Verfahren 
durch Abziehen des Losungsmittels bei erhdhter Temperatur und/oder 
. reduziertem Druck. 

Zur Hersteilung oral verabreichbarer Darreichungsformen wird ein Pflanzenexlrakt 
nnit einem omega-3-fetts&urenhaltigen 0\ vermischt und ggf. unter Zusatz von 
Hilfstoffen wie z. B. Stabiiisatoren, Fiillnnittel etc., in Kapsein abgefullt. 

Beispiele: 

Der Pflanzenextrakt wird mit dem Oi (beide gemSB nachstehender Tabelle) ge- 
mischt und die ertialtene flieBfahige Suspension wird mit einem geeigneten an 
sich bekannten Verfahren in Kapsein abgefQIIt. 



Beispiel 1 





Bestandteile 


mg/KapselfOillung 


1 


Extrakt aus Rotwein (Vitis vinlfera) 


100,0 


2 


Perillasamenol 


450,0 



Beispiel 2 





DGStanuieiie 


mg/KapselfOliung 


1 


CxH>raLrf one MnnfAnhintAn (HumuluS lUPUlUS) 


100,0 


2 


LGinoi 


450,0 


Beispiel 


3 






Bestandteile 


mg/KapselfOllung 


1 


Extrakt aus Ginkgo biloba 


100,0 


2 


Leindl 


450,0 



Die Bloverfugbarkeit der in den Pflanzenexlrakten gemaB den Beispielen 1 bis 3 
enthattenen Ravonoide 1st in den Zubereltungen der Beispiele.1 bis 3 erhoht 
gegenQber Kapseln. in denen nur der entsprechende Pflanzenextrakt. nicht iedoch 
das omega-3-tetts&urelialtige 6l entlialten ist. 
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Patentanspruche 

1. Zusammensetzung. enthaltend mindestens ein omega-3-fettsaurenhaltiges 61 
und mindestens einen Pflanzenextralct. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Ol ausgewShlt ist aus Bor- 
retschol, IMachtkerzensamenol. Johannisbeerl<em6l. FischSI, LeinSI und Peril- 
Iasamen5l. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 Oder 2. wobei der Pflanzenextrakt sel^un- 
dare Pfianzeninhaltsstoffe enthalt, ausgewahit aus der Gruppe umfassend Po- 
lyphenole, Isoprenoide, Glucosinolate und Sulfide. 

4. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 3, wobei der Pflanzenex- 
trakt l=lavone als sekundare Pfianzeninhaltsstoffe enthait. 

5. Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 4, wobei der Pflanzenex- 
trakt eIn Extrakt ist aus der Gmppe der folgenden Pflanzen: Aesculus hlppo- 
castanum. Althaea. Allium cepa. Brassica nigra, Camellia sinensis. Carum 
carvi, Cimicifuga racemosa. Crataegus oxyacantha, Echinaceas purpurea. 
Ginkgo biloba. Glycine max. Hedera helix, Humulus lupulus, Hypericum perfo- 
ratum, Linum usitatissimum, Mentha piperita, Myrtus communis. Panax gin- 
seng, Silybum marianum. Trifolium pratense. Vaccinium myrtillus, Vitex agnus- 
castus und Vitis vinlfera. 

6. Diatetisches Nahrungsmittel oder Arzneimittel, enthaltend eine Zusammenset- 
zung nach einem der Anspruche 1 bis 5. 



7. Mittel nach Anspruch 6 als oral verabreichbare Dan-elchungsform. 



8. Mittel nach Anspruch 7, wobei die oral verabreichbare Darreichungsform eine 
Kapsel ist. 

9. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 5 
zur Herstellung von diatetlschen Nalirungsmittein und Arzneimitteln. 

10. Verfaliren zur Herstellung eines Mittejs nach einem der AnsprOche 6 bis 8. 
wobei der Pflanzenextrakt mit dem omega-3-fettsaurehaltigen Ol gemischt wird 
und die erhaltene flieBfahige Suspension in eine oral verabreichbare 
Darreichungsform, insbesondere Kapsein, verarbeitet wird. 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Zusammensetzungen. die omega-3-fettsaure- 
haltige Ole und Pflanzenextrakte enthalten und deren Verwendung als diateti- 
sches Nahrungsmittei oder Arznelmitte! bzw. pharmazeutische Zubereitung mit 
erhShter Bioverfugbarkeit der in den Zubereitungen enthaltenen selcundSren 
Pfianzenintialtsstoffen. 



